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Neue Oxindol-Derivate, Verfahren zu ihrer Heratellung, dieae Verbindungen errthartende Arzneimrttel und 
Zwiachenprodukte 



iDivitruuii^DM UVI r ulllldl I 



OH 

O-CHi-CH-CHj-NH-R, 



Tehran zu deren Heratellung wwm Arzneimrttel. die dieee 
Verbindungen •nthehen, zur Behendlung von Herz- und 
Kr»isiaut»rkrenkungen. Waiters Gegenetand der Erftndong 
eind Zwiachenprodukte der Forme! VI und VIII zur He rate! 
lung der Verbindungen der Formal i. 



< 



in welcher 

R, eine C^C^Nrtretoeifcylgnippe, 

X Waaaeratoff Oder eine Cj-Cg-Alkylgruppe, 

Y Waaaeratoff, eine C^-C^-Alkvignippe Oder gemeinaem mh 

X und dem C-Atom, an daa ate geounden aind. einen Cj-Gr 

Cycioelkryi-Ring bilden. 



a— odex eine Grvppe -OR, bedeuten, 

* p 

CO 

CM 

worin Rj VVeeeeratoff oder gemeinaem mh X eine Bindung, 
^3 Waeaeratoft, 

m einen geredkettigen oder varzweigten CVCf-Alkyfreet R« 
CS • inen eeredketugen oder verzweigten Ct-CrAlkytreet, einen 
« Cyctoefcytreei aowie einen geoeoenenfaib aubatrtuterten 
Aryt- oder Hetarytreat daratettt 

aowie deren phermakoiogtscn iinbedenftdtehe SaUa, Ver- 
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PatentansprBche 

Oxindol-Derivate der allgeiroeinen Formel I 

X 

Y-i ^ ?* 




O-CH a -CH-CH 2 -NH -R , (I) , 



H 



in welcher 

R A eine C 2 -C 1 ~Nitratoalkylgruppe, 

X Wasserstoff oder eine C — C. -Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff, eine C j-C^-Alkygruppe oder gemeinsam mit 
X und dero C-Atom, an das sie gebunden sind, einen 
C 3 -C 7 -C7Cloalkyl-Ring bilden, 

Ra 

oder eine Gruppe -C-R, bedeuten, 

R4 

worin R 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
R 3 Wasserstoff f 

einen geradkettigen oder verzweigten C ^-(^-Alkylrest, 
R4 einen geradkettigen oder verzweigten C j-C^-Alkylrest 
einen Cycloalkylrest sowie einen gegebenenf alls substi - 
tuierten Aryl- oder Hetarylrest darstellt 
sowie 

deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 
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Verfahren zur Hersteliung von Oxindol - Derivaten der all- 
gemeinen Formel I 

X 

OH 

0-CH a -CH-CHa-NH-R, (I) , 
H 

in welcher 

R x eine C^-C^Nitratoalkylgruppe, 

X Wasserstoff oder eine C^-C^-Alkylgruppe, 

y Wasserstoff, eine C ^C^-Alkygruppe oder gemeinsam mit 
X und dem OAtom, an das sie gebunden sind, einen 
Cj.-^ -Cycloalkyl-Ring bilden, 

Ri 
i 

Oder eine Gruppe -C-Rj bedeuten, 

t 

R4 

worin R 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
R 3 Wasserstoff , 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-C^Alkylrest , 
R^ einen qeradkettigen oder verzweigten C ,-C A -Alkylreat # 
einen Cycloalkylrest sowie einen geg?benenf alls substi - 

tuierten Aryl- oder Hetarylrest darstellt. 

dadurch gekennzeichnet , dafi man in an sich bekannter Weise 

eine Verbindung der allgaaeinen Formel II 
X 

_ A 

0-CH,-CH-CB a (II), 

H 



xo- 




« 



- .3 - 



In welcher X und Y die angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verb In dung der allgemeinen Formal III 



HaN-R, (III) , 

in welcher Ri die angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 
in welcher X und Y Nasser stoff bedeuten, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 



0-C (IV) , 



in welcher R 3 und R 4 die angegebene Bedeutung haben, 
kondensiert und anschlieflend mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel III 

umsetzt oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel V 



OaN 



J^j) O-CHa-CH-CHi (V) , 



in welcher R c eine abspaltbare Gruppe darstellt, 
reduziert, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel III 



umsetzt und 
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die dabei erhaltene Verb in dung der allgemeinen Formal VI 



RiOC-CHjn^^s. OH 

h N J^j CHCHa-CH-CHa-NH-Ri (VI) , 

in welcher R t und R« die angegebene Bedeutung hah en, 
cycllsiert 

Oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formal VII 




OH 
■ 

O-CHa-CH-CHa-NH-R. (VII) , 



H 



in welcher Ri die angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 
umsetzt oder 



e) eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII 

o j^ v J^^ O-CH.-^H-CH.-NH-R, (VIII) f 

H 



in welcher X und Y die angegebene Bedeutung haben, 
und R, eine C 2 -c 10 Rydroxyalkylgruppe daratellt, mit 
SalpeteraSure oder einem reaktiven Derivat davon umaetrt. 
und ' 

gewanachtenf.il. die erhaltenen Verbindungen in ein vertrSglich 
Salz UberfOhrt. 



- s - 3426419 



3. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemSB Anspruch 1 
sowie tibliche TrSger- und Hilfsstoffe. 

4. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Behandlung 
und Prophylaxe von Herz- und Kreislauf erkrankungen. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel VI 



R # OC-CHa-^S. OH 

J^J O-CHa -CH-CH, -NH-Rt (VI) 



in der 

R 1 eine C^-C^-Nitratoalkylgruppe und 

R 6 Amino, Hydroxy, Imidazolyl- oder C,-C^ mll _ 
0 1 6 Alkoxy 

bedeutet . 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel VIII 




in der 

R ? eine C 2 -C 10 -Hydroxyalkylgruppe, 



6 - 
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X Wasserstoff oder eine C-C, -Alkylgruppe, 

J. © 

Y Wasserstoff, eine Cj-C 6 -Alkygruppe oder gemeinsam mit 
X und dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen 
Cj-Cy-Cycloalkyl-Ring bilden, 

Ri 

oder eine Gruppe -C-R 3 bedeuten, 

i 

R4 

worin R 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
R 3 Wasserstoff 

einen geradkettigen oder verzweigten C 1 -C 6 -Alkylrest , 
R4 einen geradkettigen Oder verzweigten C j-C^-Alkylrest , 
einen Cycloalkylrest sowie einen gegebenenf alls substi - 
tuierten Aryl- oder Hetarylrest darstellt. 



+ ■ 
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Neue Qxindol-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, 
dieae Verblndungan enthaltenda Arznelmlttel und Zwiachen- 
produkte 



Die vorliegende Erfindung betrifft naue Oxindol -Derive te 
der all game inen Formal I 



'XCh 



OH 

O-CH 2 -CH-CH a -NH-R i (I) 



H 



in welcher 

R x eine C^-C^-Nitratoalkylgruppe, 

X Wasserstoff oder eine C C, -Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff , eine Cj-C^-Alkygruppe oder gemeinsam mit 
X und dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen 
C^-C^-Cycloalkyl-Ring bilden, 

Ra 
i 

oder eine Gruppe -C-R 3 bedeuten, 

i 

R4 

worin R 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
R 3 Wasserstoff, 

einen geradkettigen oder verzweigten C ^-C^-Alkylrest , 
R4 einen geradkettigen oder verzweigten C ^-C^-Alkylrest, 
einen Cycloalkylrest sowie einen gegebenenf alls substi- 

tuierten Aryl- oder Hetarylrest darstellt. 
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Die Aryl- und Hetarylreste koennen gegebenenf alls ein 
odcr mehrfach durch Halogen, d-C<-Alkyl-, Hydroxyalkyl- , 
Hydroxy-, C, -C«-Alkoxy- , Ca-C 4 -Alkenyl-, Ca-C 4 -Alkenyl- 
oxy-, Ca-Ci-Alklnyl-, Amino-, C t -C 4 -Alky lamino- , Cj-Cr 
Dlalkylamino- , Aminocarbonyl- , C 1 -C 4 -Alky laminocarbony 1- , 
Ca-Cf-Dialkylaminocarbonyl-, Cyano-, C 2 -C 4 -Alkanoy 1 - , 
Aminosulfonyl-, Ct-C4-Alkylaminosul£onyl-, C 3 -Ci-Dialkyl- 
aminosulfonyl-, Carboxyl-, C 1 -C « -Alkoxycarbonyl- , 
Ci-Ci-Alkylthio-, C 1 -C « -Alkylsulf inyl- , d-C f -Alkyl- 
sulfonyl-, C 2 -C 4 -Alkanoy lamido- , C f -C 4 -Alkylsulf ony lamldo- 
oder Nitrogruppen oder elne C 1 -C a -Alky lendioxygruppe 
substituiert sein. R 3 und R 4 koennen aber auch gemeinsam 
ein en gegebenenf alls durch die Gruppe JJ-R 5 unter- 
brochenen Ca-C«-Alkylenrest darstellen, vobei R, Wasser- 
stoff oder einen Ci -Ci-Alkylrest bedeutet. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmakologisch ver- 
traegliche Salze der beanspruchten Verbindungen, Verfahren 
zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel. 

Da die Verbindungen der allgemeinen Fonnel I entweder ein 

asymmetrisches Kohlenstof f atom oder fuer den Fall, dafl y 

Ra 
1 

-C-R 3 und X und R a jeweils Wasserstoff bedeuten, auch zwei 
R 4 

asymmetrische Kohlenstof fa tome beHitzen, sind ferner Gegen- 
stand der Erfindung auch die optisch aktiven Formen und 
racemische Gemische dieser Verbindungen. 
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Puer den Fall, dafi in Verbindungen der allgemeinen Fonnel I 
X und R a eine Bin dung bedeuten, Bind ebenf alls der en E- und 
Z-Isomere Gegenstand der Erfindung. 

Die erf indungsgemaeBen Verbindungen sowie ihre pharmakolo- 
gisch unbedenk lichen Salze zeigen in gleichen Dosisbereich 
nitratartige sowie B-blockierende Wirkungen und eignen sich 
daher zur Behandlung und Prophylaxe bei Kreislauf- und Herz- 
erkrankungen , wie z.B. Hochdruck und Angina pectoris. 

Die C 3 -Ci o-Kitratoalkylgruppen des Subs tituen ten Ri sind 
geradkettige oder verzweigte Gruppen wie Nitratoethyl- , 
Nitratopropyl- , Nitratobutyl- , Nitratopentyl-, Nitrato- 
hexyl- , 1 -Methyl- 2 -nitratoethyl- , 1 -Methyl-3-nitratopropyl- , 
1 , 1 -Dime thy 1-3-nitratopropyl , 1 , 3-Dimethyl-3-nitratopropyl- 
2,2-Dimethyl-3-nitratopropyl-Gruppen. 

Insbesondere konanen jedoch die 1 -Me thy 1-3-nitratopropyl-, 
1 ,1-Dimethy 1-3 -nitratopropyl- und die 1 ,3-Diinethylnitrato- 
propylgruppe in Frage. 

Dnter Ci-C«-Alkylgruppen der Substituenten R 3 , R 4 , R5 , X 
und Y sind geradkettige oder verzweigte Gruppen wie z.B. 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, 
tert. Butyl- oder n-Hexylgruppen zu verstehen. Bevorzugt 
sind jedoch die Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- und tert. Butyl- 
gruppe. 

Onter C 3 " c 7 " Cycloalkylringen, die X und Y mit dem C-Atom, 
an das sie gebunden sind, sind vorzugsweise Cyclopropyl, 
Cyclop entyl, cyclohexyl und Cycloheptyl zu verstehen. 
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Cycloalkylreste dee Substltuenten R 4 sind insbesondere der 
Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest. 

Arylreste des substituenten R, sind vorzugsweise Phenyle. 

Die als Substituenten der Aryl- bzw. Hetarylreste in Prage 
kommenden Alkyl-, Alkoxy-, Alkylthio-, Alkylsulf inyl-, 
Alkylsulf onyl-, Alkoxycarbonyl- , Alkylamlnocarbonyl- bzw. 
Dialkylaminocarbonyl-, Alkylaminosulf onyl- bzw. Dialkyl- 
aminosulfonyl-, Alkanoyl-, Alkylsulf onylamido- , Dialkyl- 
amin o- sowie Alkanoylamidogruppen en thai ten 1-8 , bevorzugt 
1-6 Kohlenstoffatome. Besonders bevorzugt sind der Methyl- 
und Ethylrest sowie die verschiedenen isomer en Propyl-, 
Butyl- und Pentylgruppen. 

Bei den Alkenyl- und Alkinylgruppen kommen insbesondere die 
Allyl- und Propargylgruppe in Frage. 

Dnter Halogen wird im Sinne der Erfindung Fluor , Chlor, 
Brom und Jod verstanden, vorzugsweise Fluor, Chlor und 
Brom. 

Dnter einea heterocyclischen Rest R 4 werden in der vor- 
liegenden Erfindung mono- und bicyclische Reste mit einem 
oder mehreren Heteroatomen verstanden. Bevorzugt sind der 
Fur an-, Thiophen-, Pyrrol-, Pyrazol-, Imidazol-, Triazol-, 
Tetrazol-, Imidazol inon-, Pyridin-, Pyrimidin-, Uracil-, 
Indol-, Indazol- und Dihydropyran-Rest. 
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Die Herstellung der Verbindvmgen der allgemeinen Formel I 
ist dadurch gekennzeichnet , dafi man in an sich bekannter 
Weise entweder 

a) eine Verbindung der allgemeinen Forme 1 II 

X 

A 

O-CHa-CH-CHa (II) , 

H 

in welcher X und Y die angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

H2N-R1 (III) , 

in welcher Ri die angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel II , 
in welcher X und Y Wasserstoff bedeuten, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 

/R3 

o=c (IV) , 

in welcher R 3 und R4 die angegebene Bedeutung haben, 
kondeneiert und anschliefiend mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel III 



umsetzt oder 
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eine Verblndung der allgemeinen Formal V 



RiOC-CHa 




(V), 



in welcher R« eine abapaltbare Gruppe daretellt, 
reduziert, mit einer Verb in dung der allgemeinen 
Fonnel III 

umeetzt und 

die dabei erhaltene Verb in dung der allgemeinen Formal VI 



J^J$ O-CH a -CH-CH 2 -NH -R , (VI) , 

in welch er R, und R« die angegebene Bedeutung haben, 
cyclisiert 




OH 



oder 



eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 



OH 



O-CH a -CH-CH 2 -NH-R 1 



(VII) , 



in velcher R1 die angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 
umsetzt oder 



e) eine Verbindung der allgemeinen Pormel VIII 3426419 

j 

X 

oj^xJ^^ O-CH.-CH-CH.-NH-R, (VIII) f 

H 

in welcher X und Y die angegebene Bedeutung haben, 
und R, eint C 2 -c 10 Hydroxyalkylgruppe darstellt, mit 
Salpetersaure oder einem reaktiven Derivat davon umsetzt, 
und ' ' 



ins- 



Die Herstellung der Verbindungen sows einige Vertreter, 
besondere die 4-substituierten, sind in der DE-OS P 33 10 891.1 
beschrieben. Neue Verbindungen konnen analog hergestellt wer- 
den. 

Verbindungen der allgemeinen Pormel III und IV werden nach li- 
teraturbekannten Verfahren hergestellt bzw. sind kauflich. 

Verbindungen der allgemeinen Pormel V sind teilweise in der 
EP-B1 00 149 28 beschrieben. Die neuen Verbindungen konnen 
analog hergestellt werden. 

Verbindungen der Pormel VI sind neu. Gegenstand der Erfindung 
sind demnach auch neue Zwischenprodukte der allgemeinen Por- 
mel VI zur Herstellung von Verbindungen der Pormel I. 

Abspaltbare Gruppen der Pormeln V und VI sind Amino-^midazolyl-,. 
Bydroxy-oder C^-Alkoxygruppen, vorzugsweise Hydroxy-, Methoxy-, 
Ethoxy- und Propoxy -gruppen. 

Dia Omaetzungen dar Verbindungen der allgemeinen Fonnel VII 
nit Verbindungen der allgemeinen Pormel IV koennen ohne 
Loesungamittel oder in einem inerten Loe sung ami ttel, wie 
z.B. Methanol, Ethanol, n-Butanol, Diethylether, Methylen- 
chlorid. Toluol, Essigester, Tetrahydrof uran , Dioxan, 



'/ft' 

Dimetbylformamld oder Dimethyl sulfoxid unter Zusatz elnes 
geeigneten Katalyaatora, via z.fi. Ammonia* , Trie thy lamin, 
N-Ethyl-diisopropy lamin, Tributy lamin. Piper idin, Morpholin, 
1-Methylpiperidin, 4-Methylmorpholin odar Natxiuamethylat 
durchgafuahrt warden. Baaondara geaignat aind jadoch 
Methanol, Ethanol und Dimethylaulf oxid aowie Tria thy lamia, 
Piparidin und 1 -Ma thylpiparidin . 



Verbindungan dar Pormal VII sind par se pharmakologi«ch 
wirksam, konnen abar auch ale Zviachenprodukte zur Heratallung 
von anderen virksamen Varbindungen dar Formal I verwendat war- 
den. 



Die erfindungegemaeBan Varbindungen dar Pormal I koennen in 
Porm ainas racami.chan Gamlachaa anfallan. Die Trannung daa 
Racamata in die optiach aktiven Porman gaachiaht naeh an aich 
bakanntan Mathodan ueber die diaataraomeren Seize aktivar 
Saeuran, wia z.B. Weinaaeure, Aepfelaaaura odar Camphar- 
aulfonaaeure. 

Verbindungen der Porinel VIII sind ebenfalls neu und auch Gegen- 
stand der Erfindung. Die Herstellung dieser Verbindungen ge- 
schieht vorzugsweiae durch Umsetzung vonExposyden der allgemei- 
nen Formel II oder V mit einer Verbindung der allgemeinen Pormel 

B 2 N_R ? (IX) 
in der R7 die oben genannte Bedeutung hat. 

Die Umsetzung nit Salpetersaure bzw. deren reaktiven Derivata, 

vie Nitroniumtetrafluoborat, geschieht vorzugsweiae in Aceto- 
nitril. 



V 



.Jiff. - 
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Zur Ueberf uehrung der Verb indungen der allgemeinen Formel I 
in ihre pharmakologisch unbedenklichen Salze setzt man 
diese, vorzugBweise in einem organischen Loesungsmittel, 
mit der aeguivalenten Menge einer anorganischen oder 
organischen Saeure, z.B. Salzsaeure, Bromwasserstof f saeure, 
Phosphor saeure, Schwefelsaeure, Essigsaeure, Cltronensaeure, 
Weinsaeure, Maleinsaeure , Fumarsaeure, Benzoesaeure oder 
Cyclohexy 1 sulf an 1 n saeure um. 

Zur Herstellung von Arzneimittelnwerden die Substanzen der 
allgemeinen Formel I in an sich bekannter Weise mit ge- 
eigneten pharmazeutischen Traeger substanzen, Aroma*, 
Geschmacks- und Farbstoffen gemischt und beispielsweise als 
Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe ent- 
sprechender Hilfsstoffe in Wasser oder Oel, wie z.B. Oliven- 
oel, suspendiert oder geloest. 

Die erf indungsgemaefien neuen Substanzen der allgemeinen 
Formel I und ihre Salze koennen in fluessiger oder fester 
Form enteral oder parenteral appliziert werden. Als Injek- 
tionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches 
die bei Injektionsloesungen ueblichen Zusaetze wie Stabili- 
sierungsmittel, Loesungsvermittler oder Puffer enthaelt. 

Derartige Zusaetze sind z.B. Tartrat- und Citratpuf f er , 
Ethanol , Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessigsaeure 
und der en nichttoxische Salze) , hochmolekulare Polymere 
(wie fluessiges Polyethylenoxid) zur Viskositaetsregulierung. 
Feste Traegerstoff e sind z.B. Staerke, Lactose, Mannit, 
Methylcellulose , Talkum, hochdisperse Kieselsaeuren, hoch- 
molekulare Fettsaeuren (wie Sterinsaeure) , Gelatine, Agar- 
Agar, Calciumphosphat, Hagnesiumstearat, tierische und 
pflanzliche Fette und feste hochmolekulare Polymere (wie 
Polyethylenglykole) . Fuer orale Applikation geeignete Zube- 
reitungen koennen gewuenschtenf alls Geschmacks- und Sue£- 
stoffe en thai ten. 
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Bevorzugt la Slnne der vorliegenden Anmeldung Bind aufier den 
in den Beispielen genannten Verblndungen die folgenden: 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl -3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
methyl-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy ] -3 , 3- 
dimethyl-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propocy J -3- 
spiro-tetramethylen- indolinon 

4- I2-Hydroxy-3- (1-methyl-3-nitra topropylamino) propoxy] -3- 
(3-chlor-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl- 3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 2-f luor-benzyliden) indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -me thy 1-3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 2-methyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(2-hydroxymethyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(4-hydroxy-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(3-methoxy-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(2-allyloxy-benzyliden) indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -me thy 1-3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 4 -amino-benzyl iden ) indolinon 
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4-[2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(4-dimethylamino-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- { 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(2-acetamldo-benzyliden) Indolinon 

4- [2 -Hydroxy- 3- ( 1 -me thy 1- 3 -nitratopropy lamino ) propoxy] -3- 
(2-methansul£onylamido-bon2yliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -me thyl-3-nitratopropylamino) propoxy ] -3- 
(4-acetyl-benzyliden) Indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( l-methyl-3-nitratoprapylamino) propoxy] -3- 
(4-aminocarbonyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -me thy 1-3 -nitratopropy lamino) propoxy] -3- 
( 4-dimethylaminocarbonyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -me thyl-3-nitratopropy lamino) propoxy] -3- 
(2-carboxy-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 4-methoxycarbonyl-benzyliden) indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(4-nitro-benzyliden) Indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- { 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(2-dimethylaminosulfonyl-benzyliden) indolinon 

4-[2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl - 3 -nitratopropy lamino ) propoxy] -3- 
(3-methoxy-4-hydroxy-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -me thy 1-3 -nitratopropy lamino ) propoxy ] -3- 
( 2-hydroxy-4-methy lmercapto-benzyliden) indolinon 



3426419 



4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -aethyl-3-nitratopropylamino) propoxy J -3- 
(3 , 4-methylendioxy-benzylidenJ indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopi^pylamino) propoxy] -3- 
( 2-Methylamino8ulf onyl-f uran-5-yl ) methylen-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(4-methylimidazolin-2-on-5-yl) methylen-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(pyridin-4-yl)methylen-indolinon 

4- I 2-Hydroxy-3- { 1 -roethyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 5 , 6-dihydro-2H-pyran-3-yl ) methylen-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( indol-3-yl ) methylen-indolinon 



5- [2 -Hydroxy- 3- { 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
ethyliden-indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
ethyi-indoiinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(2-methylpropyliden) indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 2-methylpropyl) indolinon 



5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
cyclohexy lme thy len- indolinon 



5- [2-Hydroxy-3- ( 1-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
cyclohexyimethyl-indolinon 

5- [2 -Hydroxy- 3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
cyc lohexy 1 iden- indol inon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-n±tratopropylamino) propoxy] -3- 
cyclohexyl-indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl- 3 -nitratopropyl amino) propoxy] -3- 
( 1 -methyl-piperidin-4-yliden) indol inon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 1 -methyl-piperidyl-4 ) indolinon 



4- [2-Hydroxy-3- ( 2 , 2-dimethyl-3-nitratopropylamino) propoxy] - 
indolinon -hemifumar at Pp. 154-158°C am Methanol; Ausb, 35 % 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy ] -3- 
benzyl-indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- { 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(pyrazol-5-yl)methyl-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3 - 
(3-methyl-pyrazol-5-yl)methylen-indolinon 

Bevorzugte Zwischenprodukte der allgemeinen Formel VI 
sind: 

2-[ 2-Hydroxy-3-( l-methyl-3-nitratopropylamino)propo)tf ] - 
6-amino-phenylessigsaure , 

2-[ 2-Hydroxy-3-(l, l-dimethyl-3-nitratopropylamino) propoxy ] - 
6-amino-phenylessigsaure 

2-[ 2-Hydroxy-3- (1 , 3-dimethyl-3-ni tratopropylamino)propoxy] - 
6-amino-phenylessigsaure 



2- [2-Bydroxy-3-(2 f 2-dimethyl-3-nitratopropyiamino)pr(^4^§i f 1 9 
6-amino-phenylessigsaure 

sowie deren Imidazolide, Methyl- und Ethylester und andere reak- 
tive Derivate 

Bevorzugte Zwischenprodukte gemSB Pormel VIII sind auBer 
den in den Beispielen genannten folgenden Verbindungen: 



5- [2-Bydroxy-3-( l-methyl-3-hydroxypropylamino )propoxy }- 
indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-(l,l-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 
indolinon 

4-[2-Hydroxy-3-(l,3-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 
indolinon 

4-[2-Hydroxy-3-<2,2-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propo>qr J- 
indolinon 

4-[2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 

3 - methyl indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3-( 1 , 1 -dimethyl -3-hydroxypropylamino Jpropoxy ]- 
3-methylindolinon 

5- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , 1 -dime thy 1-3-hydroxypropy lamino Jpropoxy ] - 

3- methyl indolinon 

4- [ 2-Bydroxy-3-( 1 , 3-dimethyl-3-hydroxypropylamino Jpropoxy ]- 

3- methyl indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-(2 f 2-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy]- 
3-methylindolinon 



4-[2-Bydroxy-3-(l-methyl«3-hydroxypropylamino)propoxy]- 
3,3-dimethyl-indolinon 
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4_ [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , l-dimethyl-3-hydroxypropylamino )propoxy ] - 
3,3-dimethyl-indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3-( 1 , 3-dimethyl-3-hydroxypropylamino )propoxy ] - 
3 , 3-dimethyl-indolinon 

5- [ 2-Bydroxy-3-( 1 , 3 -dimethyl -3-hydr oxypropylamino )propoxy ] - 
3 , 3-dimethyl-indolinon 

4-[2-Hydroxy-3-(2, 2-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 
3 , 3-dimethyl-indolinon 

4-[2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 

3- (pyrazol-5-yl )methylen-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-(l,l-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy }- 

3- (pyrazol-5-yl )methylen-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-(l f S-dimethyl-S-hydroxypropylaminoJpropoxyJ- 
S-fpyrazol-S-yl Jmethylen-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-( 2, 2-dimethyl -3-hydr oxypropy lamino )propoxy ]- 
3-(pyra20l-5-yl )methylen-indolinon 

5- [ 2-Bydroxy-3-( 2,2-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 
3-(pyra2ol-5-yl )methylen-indolinon 
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Beisplel 1 

4- I2-Hydroxy-3- (1-methyl-3-nitratopropylamino) propoxyj - 
indolinon-benzoat . 



4.1 g 4 - ( 2 , 3-Epoxy-propoxy ) -indolinon (Lit.: P 33 10 891.9) 
warden in 100 ml Methanol suspendiert und ait 14.6 g 
1 -Methyl-3-nitratopropylamin versetzt. Han ruehxt 3 d bei 
Raum temper a tur , engt im Vacuus ein, nimmt den Rueckstand 
in Essigester auf und extrahiert mehrmalc mit Wasser. Nach 
Trocknen mit Na 2 S04 wird abgesaugt und das Filtrat mit der 
berechneten Menge Benzoesaeure versetzt, im Vacuum eingeengt 
und ueber eine Kieselgelsaeule mit Methylenchlorid/Methanol 
95/5 gereinigt. Dae Eluat wird im Vacuum eingeengt, mit 
wenig Easigester aufgenommen und abgesaugt. Es verbleiben 
3.9 g der Tltelverbindung als Benzoat vom Schmp. 133-134*C, 
d. s. 42 % d.Th.. 
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In analoger Weise ru Beispiel 1 erhaelt man: 





tousbeute 
[11 


Hp fC] 
Iflsuncrsm. 


a) 4- [2-*ydroty-3- (1,1 -^iinetfayl-3^UaUj|u,u^yl- 
aus 

4- (2,3-Q?cpcy^c¥Cocy) indolinon und 
1 , 1 ^iiiBtiyl-3^tratx4^x^l2^ 


10 


134-136 
Isopro- | 
parol/ 
Nasser 


b) 4- [2-Bydra>cy-3- ( 1 , 3-^itinei±yl-3^tratDprt^yl- 
amino j pcu^juxyj idooj inriT— rwuinirvE 

aus 

4-(2,3H%xacy^3ropaxy) inrinl 1non und 
1 , 3^1xiiBthyl-3^tratqpropylandn 


15 


149-150 

Isopco* 

parol 


c) 5- [2-Bydrcocy-3- ( 1 -qe^l-3-nlU-aU^atylaiDlno)- 
piujXKyj mnoi i nra— rumarai: 

aus 

5- ( 2 , 3-Epaxy-propcKy ) irxlolincn und 
1 -^tethyl-3-nitrataprppyl ami n 


1 D 


100 (Zers.) 


d) 6- [ 2-Hydraxy-3- ( 1 -methyl-3^txatopropyl^^ 
prcpaxy] indoHnon-fumarat 

aus 

6-(2,3-£pcpcy-FropcDcy) jnrinl inm und 
1 ■4te^l-3Miitratoprppy 1 amln 


20 


127-128 
Ethanol 


e) 7- [2-Bydraxy-3- ( 1 -TOthyl-3-nitratx3prppyl- 
amino) pnopaxy] Indollncn-fuznazat 

aus 

7^2,3-E^xaxy-propaxy) lndolinon und 
1 ^tiiyl-3-niLiatJupiutyl amln 


18 


141-142 
Ethanal 



•If" 
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Fortsetzung Beispiel 1 





Aasbeute 

m 


LAsungm* 


f) 5- [ 2-Hydruxy-3- ( 1 -nethyl-3^tratopropyl- 
amino) prqpaxy] -3-isopn^l-iixtaIlnan- 
fumarat 

BUB 

5- (2, -3-isaprqyl-indoiiiEn 
una 

1 -4tethyl-3^tratcpaxFyl nm1n 


25 


95-97 
Etfaanol 


g) 5- [2-Hydrcocy-3- ( 1 -metftyl-3-ni tiafaj|Jiutyl» 
amino) propcocy] -3- (a-mBthyl-benzyl) - 
indolinan - hemif umarat 

5- ( 2 , 3-Efcaocy*pn3paxy ) -3- (a-metfayl-ben^l) - 
indolinon 

una 

1 ■^tethyl-3-nltratapropyl amtn 


25 

• 


133-135 
Essigester 


h) 5- [2-Hydraxy-3- ( 1 -methyl-3^tratopropyl- 
amino) propaxy] -3-±sopropyliden- 
indolinan 

' aus 

5- (2, 3-E$JCKy-propaxy) -3-isopropyliden- 
Indollnan 

und 

1 -Methyl-3-ni tr a toptr upy 1 ami n 






i) 5- [2-Hydraxy-3- ( 1 -methyl-3-ni UabupLmjyl- 
amino) propcocy] -3- (a-netfayl-baizyl±cian ) - 
inrinl 1non-hm1 fumarat 

aus 

5- ( 2 , 3-E$3QKy-propaxy ) -3- (annethyl- I 
benzyl ifVn) -lndolinan 

und 

1 H^iethyl-3-^txatopropylamln 


20 


155-157 
Ethanol 
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Die zur Herstellung der vorgenannten Beispiele (1 c, 1 d, 
1 e) benoetigten Zwischenprodukte warden nach den in 
EP-B 1-00 149 28 und P 33 10 891.9 beschriebenen Methoden 
hergestellt. 





Ausbeute 


i*» r°c] 

Lflsungsm. 


5- (2,3^BpaKy-vcapaxy) lndblinon 


50 


129-130 
Ether 


6-(2 / 3-EtX3Ky-propcDQr) indolinon 


40 


130-131 
Essigester 


7- (2, 3-Qx*r-prqpaxy) indolinon 


45 


183 

Essigester 
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Zwischenprodukte zur Herstellung der Beispiele 1 f , 1 g, 
1 h, 1 i werden wic folgt hergestellt: 

5-Hydroxy-3-isopropyliden-indolinon 

Eine Mischung aus 20 g 5-Hydroxy-indolinon , 80 ml Ace ton und 
80 ml Ethanol werden mlt Ammoniak-Gas gesaettigt und 3 h 
unter RueckfluB erhitzt. Nach Einengen wird abgesaugt. Man 
erhaelt 27.7 g der Titelverbindung vom Schmp. 235°C r d. s. 
94 % d.Th.. 

Analog wird 

5-Hydroxy-3- (a-methyl-benzyliden) indolinon (OR 877) vom 
Schmp. 175-1 78 °C aus Ether, Auabeute 60 % erhalten. 

5-Hy droxy- 3 - i sopr opy 1 - indo 1 Inon 

23 g 5-Hydroxy-3-isopropyliden-indolinon werden in 100 ml 
Ethanol und 150 ml Tetrahydrofuran geloest und ueber 1 g 
10proz. Palladiumkohle bei Raumtemperatur und 1 bar Wasser- 
stoff hydriert. Nach Absaugen des Katalysators wird im 
Vacuum abdestilliert und mlt Ether verrieben und abgesaugt. 
Es verbleiben 19 g der Titelverbindung vom Schmp. 175°C, 
d. s. 81 % d.Th.. 

Analog wird 

5-Hydroxy-3- ( a-me thy 1 -benzyl) indo 1 inon vom 
Schmp. 21 5-21 6 °C aus Ether, Ausbeute 73 % erhalten. 
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5- ( 2 , 3-Epoxy-propoxy ) -3-isopropyl-indolinon 

18 g 5 - Hy dr oxy-3 -is opropy 1 - indol inon werdon in 150 ml Ethanol 
geloest, 22 ml Epichlorhydrin zugegeben, mit 5.3 g Kalium- 
hydroxyd in 5 ml Nasser versetzt und 2 d bei Raumtemperatur 
geruehrt. Nach Zugabe von 200 ml Nasser wird mit Essigester 
extrahiert und der Extrakt ueber eine Kieselgelsaeule mit 
Methylenchlorid/Methanol 95:5 gereinigt. Es werden 11 g der 
Titelverbindung vam Schmp. 122-1 25 °C aus Ether erhalten d. 6. 
50 % d.Th.. 

Analog werden erhalten: 

5- (2, 3 -Epoxy-pr opoxy ) -3-isopropyliden-indolinon 
Schmp. 167°C, Ausbeute 45 % d.Th. . 

5- (2, 3-Epoxy-propoxy) -3- ( a-me thy 1-benzy 1 ) indol inon 
viskoses Oel, Ausbeute 50 % d.Th.. 

5- (2 ,3-Epoxy-propoxy) - 3- (a-methyl-benzyliden) indol inon 
Schmp. 153-155°C aus Ether, Ausbeute 64 % d.Th.. 

Belspiel 2 

4- [2-Bydroxy-3- ( 1-methyl-3-nitratopropylamino) pr opoxy] -3- 
(pyrazol-5-yl ) methylen-lndollnon-benzoat 

3.7 g 4- ( 2 # 3 -Epoxy-pr opoxy ) -3- (pyrazol-5-yl ) methylen- 
indolinon (Lit.: P 33 10 891 .9) werden mit 100 ml Methanol 
und 10 g 1-Methyl-3-nitratopropylamin 3 d bei Raumtemperatur 
geruehrt. Nach Entfemen des Loesungsmittels wird in Essig- 
ester geloest und mit Wasser mehrmals ausgeschuettelt. Nach 
Trocknen ueber Na a SO« wird abgesaugt und das Filtrat mit der 
berechneten Menge Benzoesaeure versetzt. Nach Absaugen ver- 
bleiben 2.5 g der Titelverbindung vom Schmp. 148-15O 0 C, d.s. 
35 % d.Th.. 



-M — ■ 
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In analoger Weise zu Beispiel 2 erhaelt man: 





Ausbeute 

[«] 


H? I'C] 
Lftsuncjan. 


a) 4- [2-Hydrcocy^3- ( 1 -nBttyl-3^txatoprqyl- 
andoo) prepay] -3- (pyrrol-2-yl)nethyleo- 
ir^rk) inon-hend f*™»™*' 

aus 

4- ( 2 , 3-^x»y-pixpoDcy ) -3- (pyrrol-2-yl) - 
ncthylsn-lndollncn 

und 

1-MBt±yl-3^tratqprqpylamln 


10 


161-163 
Ethanol 


b) 4- I2-HydrooQP-3- ( 1 -inethyl-3-nitratoparo|yl- 
amino) prapaoy] -3- (pyrldln-2-yl)iietfaylaa- 
lndoHncn-funarat 

aus 

4-(2,3-^xacy-^2ropcocy)-3- (pyridin-2-yl)~ 
nethylcn-lndo] inon 

und 

1 ^thyl-3^tratopxx^lamtn 


15 


153-155 
Ethanol 


c) 4- [2-Bydraxy-3- ( 1 -mBt±yl-3-nitratopropyl- 
amino) pnapcxy] -3-benzylirtm-1nrtn1 1nm- 
fumarat 

aus 

4-(2, 3-EpCKy-propoKy ) -3-benzyliden- 
indolinon 

und 

1 Mo Lhyl— 3-ni Ll a topropylamin 


20 


155-158 
Ethanol 



Belspiel 3 

4-[2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] - 
lndol inon-f una rat 

28.2 g 2- ( 2 , 3 -Epoxy -propoxy) -6-nitrophenylessigsaeureethyl- 
estar (EP-B 1-00 14 928) warden in einem Gemisch aus 140 ml 
Essigester, 140 ml Ethanol und 30 ml Wasser geloest, mlt 
3 ml Raney-Nickel versetzt und bel 1 bar Wasserstof f druck 
hydriert. Nach Absaugen des Katalysators wird eingeengt, 
der Rueckstand in 200 ml Ethanol geloest, 20 g 1-Methyl-3- 
nitratopropylamin zugegeben und 1 d bei Raumtemperatur ge- 
ruehrt. Nach Zugabe von 30 ml Essigsaeure wird 1 d bei Raum- 
temperatur geruehrt. Die Loesung wird eingeengt und in 
750 ml Wasser und 750 ml Essigester/Ether 1:1 geloest. Die 
waessrige Phase wird mit NaHCOs neutralisiert und die Base 
mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen ver- 
bleiben 11 g Base. In Isopropanol wird mit der berechneten 
Menge Fumarsaeure das Salz hergestellt. Nach Absaugen ver- 
bleiben 10 g der Titelverbindung vom Schmp. 123-125°C, d. s. 
20 % d.Th.. 



■Jr. 

-« 
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In analoger Weise koennen durch katalytische Hydrierung und 
anschliessende Omsetzung mlt Aminen und Cyclisierung die 
folgenden Verbindungen erhalten werden: 



Bezelcfanuog 



a) 4- [2-3ydroo<y-3- ( 1 , 1^diaet^l>3 ^UaUj^uty l- 
amino) prapaxy] iT^linorv-h^^ ft *mr*t 



kisbeutel Up [°c] 
[%] I Lflsuncran. 



15 



2- (2,3-Qx*jN-propc»y) -6-nitxcphanylessig- 
saeureethylester 

und 

1 J^iaetiyl-3^tratqprqpylamln 



134-136 
Ieqpro- 
panol 



b) 4- [2-Hydracy-3- ( 1 , 3-dlmtiyl-3^tratoprt3pyl- 
amino) propoocy] indolincn-funnrat 



25 



aus 



2 ~ (2f3-Qx2xy-propao<y) -^-x^trcphenylesslg- 
saeureethylester 



und 



1 # 3-Dimetfayl-3-nl U a U j pf t^y l 



150 
Isopro- 
parol 



c ) 5- l2-flydracy-3- { 1 -iiethyl-3-nitratapropyl- 
amino) propoocy] indolinon-fimarat 
aus 

3- ( 2 , 3-EpGKy-propaocy ) -e^troptewlessig* 
saeureethylester 

und 

1 -Metiyl-3-nitxatcprx^lamin 



20 



100-103 
Ethanol 



^ 6~ [2-Hydiuxy-3- { 1 -metiTyl-3-n±tratrxanxxrl- 
amlno) pru p uxy] jj*k>lincn-fun»rat - 



20 



4- (2,3-^xay-propopcy) -6^ta*i»ylessig- 
saeureethylester 



und 



1 -MBtiyl-3-nitratopropylamin 



128-129 
Ethanol 
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Beispiel 3 (Fortsetzung) 





[%] 


HP [°C] 


e) 7- [ 2-Hydixucy-3- ( 1 -iigttyl-3-^tialj0|uctyl- 
amino) prcpaocy] Indol inon-funaxat 

aus 

und 

1-MBtivl-3^tratoprqpylaanln 


25 


141-142 
Ethanol 



• 
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Beiapiel 4 



4- [2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( pyrrol- 2-yl ) me thy lcm- indol inon-hemif umarat 

5.5 g 4- [2-Hydroxy-3- { 1 -methyl-3-nitratopropylaminol propoxy] - 
indolinon (Beispiel 1) werden in 100 ml Ethanol mit 3.4 g 
Pyrrol-2-aldehyd und 5 ml Triethylamin 2 d bei Raumtemperatur 
geruehrt. Nach Entferncn des Loeaungsmittels im Vacuum wird 
der Rueckstand in Essigester und vorduennter Milchsaeure ge- 
loest. Die waessrige Phase wird mit Kaliumcarbonat alkalisch 
gestellt und mit Essigester extrahiert. Nach Re in ig en ueber 
eine Kieaelgelsaeule mit Methylenchlorid: Methanol 97:3 wird 
in Ethanol das Bemifumarat hergestellt. Es verbleiben nach 
Absaugen 1.6 g der Titelverbindung vom Schmp. 161-163°C, d.s. 
20 % d.Th.. 



r 

l. 



-23 • 
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In analoger Weise erhaelt man: 





Ausbeute 


Lftsungan. 


a) 4- [ 2Haydraxy-3- ( 1 -n»tiy l-3-^tratapru|yl- 
amino) propcxy] -3- {fuiax>-2-yl)inBthjrleD- 

aus 

4- [2-eydroocy-3- ( 1 -TOt^l-3-^tratqpropy 1- 
amino) propaxy] indoJ incn (Beisp. 1) 

und 

Furan-2-aldehyd 


35 


155-158 
Ethanol 


b) 4- [2-Hydrcocy^3- ( 1 -inethyl-3^trati3prapyl- 
amino) propopcy] -3- (thlophen^2-yl)nethylen- 
indolinoi - fumarat 

aus 

4- [2-HydraKy-3- ( 1 -tiethyl-3^txatoprqDyl- 
amino) propaxy] indolinon (Beisp. 1) 

und 

Thijophen-2-aldehyd 


30 


152-153 
Methanol 


c ) 4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -roethy 1-3-nitzatoprcpyl- 
zonino)propcxy]-3- (pyrazol-5-yl ) methylen- 
iiKk)l±ncn-funarat 

aus 

4- [ 2-Hydraxy-3- ( 1 ^iettyl-3-riitratoprqpyl- 
am1 no) propopcy] jj*V>l Inon (Beisp. 1) 

und 

Pyrazol-5-aldehyd 


25 


168-170 
Methanol 


d) 4- [2-Bydraxy-3- ( 1 -methy 1-3-ni Uabupiupy 1- 
amino) propaxy] -3- (1 ,2 ,4-triazol-3-yl) - 
methylen-inrtnl 1 nan- fumarat 

aus 

4- [2-HydrcKy-3- ( 1 -nKthyl-3^tmtX3propyl- 
am1no)propcxy] 1ndnl 1ncn (Beisp. 1) 

und 

1 ,2,4-TriazDl-3-*iarfiyd 


40 


174 
Methanol 



-IHr 
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Beispiel 4 (Fortsetzung) 





Auabeute 

[*] 


*4> I cj 
Lteuxjywu 


e) 4- [ 2-Bydrcocy^3- ( 1 -^ifitlyl-3^tiatopnDpyl- 
aaino) ptqpcncy] -3- (pyr±din-2-yl) nethylen- 
lnflol 1 pop—fufflarafc 

BUS 

4- [2-eydraxy-3- ( 1 -nethyl-3^tratopropyl- 
amino) prgpcocy] incblincn (Beisp. 1) 

und 

Pyridin-2-«ldehyd 


15 


153-155 
Ethanol 


f) 4- [2-Hydracy-3- ( 1 -nethyl-3^trati^qpyl- 
amino) propcocy] -3- (uxacil-4-yl)xnethylen- 
indollnaDnaoetat 

aus 

4- [2-Hydrcocy-3- ( 1 -^nethyl-3^tratX3propyl- 
amino) propcocy] indoi±ncn (Beisp. 1) 

und 

Uracil-4-aldehyd 


15 

• 


190 
Methanol 


g) 4- [2-Hydraxy-3- (1,1 -ri 1 ynRthy l-3-nitratr>- 
propylamine) propcocy] -3- (pyrazol-5-yl) - 
methylen-liYfrVl 1 nan-hprnl firarat 

aus 

4- [2-Bydrt»cy-3- (1,1 -ri 1 mRthyl-3-nltratx>- 
propyl amino) pim-uxy] livte] inon (Beisp. 1 a) 

und 

Pyrazol-5-fl \ fV*hyd 


25 


143-145 
Methanol 


h) 4- [2-Bycta»cy-3- ( 1 , 3-dimet±yl-3-nitrato- 
propylamino) propcocy] -3- (pyrazol-5-yl ) - 
PBtiiylfln^inrinT 1 non— fi ana i at 

aus 

4- [2-Hydraxy-3- ( 1 , 1 nrthyl-3-iiltratD- 
propylamino) propcocy] intinl inrn (Beisp. 1 b) 

und 

tyraaol-Snaldehyd 


30 


70 Zers. 
panel 
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Beispiel 4 (Fortsetzung) 







np l CJ 


i) 4- r 2-Bydraxy-3- ( i 

amino) propaxy] -3~benzylider^indoliira- 
fumarat 

BUS 

4- [2-fiydraxy-3- ( 1 -metiiy l-3-nitxa±30- 
prujjylnmlno) propaocy] indolincc (Beisp. 1) 

und 

Benzaldehyd 


25 


155-158 
Ethanol 


j ) 4- [2-Hydracy-3- ( 1 -nethyl-B^tratc^aropyl- 
amino) propaocy] -3- ( 4-cyano-benzyliden) - 
indolincxi- hemif umarat 

aus 

4- [ 2-Hydraxy-3- ( 1 -mettyl-3^tj:atopropyl- 
amino)propoDcy]indoLinan (Beisp. 1) 

und 

4-Cyan-benzaldehyd 


20 


155-157 
Methanol 
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Beispiel 5 



3426419 



4-[2-HydroxyO-(i-methyl-3-nitratopropylamino)propoxy ]- 
indolinon-f umarat 



2,94 g 4-[2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-hydroxypropylamino)-propoxy ]- 
indolinon werden in 100 ml Acetonitril bei 30°C unter Riihren 
mit einer Mischung aus 1,16 ml Acetanhydrid , 0,52 ml rauchen- 
der Salpetersaure in 20 ml Acetonitril versetzt. Nach 3 h Stunden 
Riihren bei -30°Cwird die Reaktionsmischung in 300 g Eiswasser 
eingeriihrt, mit 1 N Natronlauge auf pH 8 eingestellt und 2 h 
mit Essigester bei 5°C geruhrt. Dann wird auf pH 10 eingestellt 
und noch 30 Min. die organische Phase abgetrennt. Nach Trocknen 
und Zugabe der berechneten Menge Pumarsaure erhalt man 0,9 g 
der Titelverbindung. Pp: 122-124°C, Ausb. 20 % d.Th. 

Die oben genannte Bydroxyverbindung erhalt man aus 
2-(2,3-Epoxy-propoxy )-6-nitrophenylessigsaureethylester 
und 

1 -Methyl -3-hydroxypropylamin 

Pp 112-115°C, aus Essigester; Ausbeute 50 % d.Th. 



